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f<ESUMO 
0 m\mero cresctntt dedoenles seropositiYo< (HIV+)com lubercu-
lo<t~ a forte suspella cUnlc.a de n>si.stencias a teJ apcutica antibacilar c 
a alt:a laxa de mortalidade destts dotnte$, leva ram a que o Servi~<O de 
l'alulu~i" Clinica do Uospital de <.:urry Cabral iukiasse em 1995 o 
cstudo sistema lieu da rarmaco-resist~ncla das estlrpes de Mycobacteri-
um tuberc.:ult~si~ isolad:.ts em dnentes seroposJtJvos. Posteriormeote o 
estudo foi alargado a todos us doentos em 'I''" o bacilo da tuberculose 
foi isolado, incluindo doentes provenient¥s de outros hospltal.s, 
sobretudo da area de Lishua. Prelendr.n-se :n·aliar a lncJd@nda de 
Tubcrcutose multirrcsistenL~ particularmente em doentes se•·opositi-
"'OSt conhcccr os padrOcs de rcsistCocia rnai.s fre(1uent.es e aJertar paa·a 
a ne<tssidnde urgente de medidas adequadas para u seu controlo. com 
e,<ped:ol ~nfase para a traosmissllo nosocomial 
l?ala\·ras-chav~: :VJycobacterium tuberculo.\'ls, Tl1berctJiose multlrresisten~ 
tc,SmA. 1'uberculose nosocomial 
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Stl"\<'1~ de Patolog;a CUnica; LaboratOrlo de Micmhiolngi:~ 
Hosp1tal de Cuny C.abra.J 
Rctcbidu para publita\'in •m 96.11.22 
NovcmbroiUcumbro 1996 Vol. II N' 6 JSI 
REVIS fA PORTUGUESA DE PNEUMOLOGL._ 
isolated in HJV seropositive potlents, due to dte increasing numhornf 
HlV assoei.atetl tuberculosis, tbe cllnka l susplclon of drug =istance 
and the high mortality rate. Subsequently, lite study iodud<d every 
padcnt willt tuberculosis from lhi~ hospiuJ ond a few patients from 
other hospitals in Lisbon. The pur1mse ofthis study was to lotow the 
incidence of mullldrug- resistant tubcrculnsis in HTV patients. the 
pauerns nf dnog resistance and empbasizc the urgent need for 
appnopri•te infecllon control measures to prevent ~l' ""•d of MOR-tb. 
Kcy-\o\ourds: 1\(vrol>nrrp,·ium tubf!rculosis. MuhJdJ u~-rcsistant whcrculn-
sis. MDR-TB, AIDS, Nncomial noberculosos. 
INTROOIJ(.AO 
Em Ponugal. como em todn n onumlo. a tuberculo-
se cnntonua a scr urn dos pnnco(lno~ problema:. em 
terrnos d~ ~><iod~; ptoblica. 
Os dndos limocddos pel a Oio'llccao Cieralolc Saiodc 
apontam para unmtcnJcncia ligeirarnente decoc>e~ntc 
da ruberculose em PMugal ate 1993, com wn total de 
5447 casos e uma ind olt.'llcia de casos novos d~ 4'l,n 
!1 00 000 J-1 nesse a no, e jil eon I 9?4 um total de 5(11 9 
ca~ns uov.Js com uma incidencoo de 5 I, liiOO 000 H .. 
uma da_q mais a has da Europa ( 1 ). 
No nosso paiq, e lamocm segundo a DCiS. o 
ionpaclo da infe~do HIV ouJ iooc itlcncia e cpodemioln-
giu Clio tuberculose ndo e evidCIIIC , ;opcsar de li1111Cr~n 
dos doente.~ com SIDA aprescnrarcm tuberculose 
acuva, sendo a tubcmtlose a mf~o oouoi~ frcqueme 
nestes doentes ( 1 ). 
Em rela~ao a estudns•k rcsistencias aos amihacila-
re' rcalizados no nosso pni,, clcs tern sido ponnoniq " 
ansuficocnlt..'l<, resultantes, provavelmente, do numero 
reduztdo de labomn6rios que reahznm testes de sensi-
bilidade. 
No llospillll de Cuny Cabral, o nfunem .:rcscenle 
de dnentcs com tubereulose c SID A eas altas raxaq ole 
mortnlidadc destes doemes, tomavarn necesslirio o 
conhecunemo da sensibilidade no• tuberculost~tocos 
de forma a eslllbelc.:cr ternpeuticas corrccl>ls c cfica-
zes. F~ estudo com~ou a ser feito em I 995, inicial-
mente apcnas em doentes scovpositivos, e posterior-
mente em todos 011 doeotes em quu ~o isolou Myc;olnw-
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li"l'il!mtuberculosis. incluondo docnLcs pruvcnic.ntc.s d~ 
motrus hospirais da area de Lisbon. Prcacnllcu-st: :tssim 
avolosu " incidencia de ruberculose w;ostcntc no nosso 
mcu> c compardr a dislribwc<ao """' d"is principais 
go1JI" ,' tic tlocnlcs: iommocompetent~s ~ ioo ounodcpri-
rntdos ( ~IIV"-). 
MATF.RIAT. F. ~tJ!:I'ODOS 
Ao Iongo de urn nno. cutrc rvhorvo de 1995 c \lla11;n 
de 1996. foi feuo o ~tudo tho ~ibilidade aos tuber-
culosuiticos de 14() estirpes ole M mberculo.<is. 
prownientes de igunlnumem clc 1io Jcnlcs. l20 do sexo 
omosculino e 20 do scxo fenunino, ()2 HlV + c 48 111 V 
ou de ~mlngia dc,;conhecida. 
l:ste esrudo cuglobou, oa sua maoor parte. doc-ootcs 
intemndos nos varin~ Scrvi90s do I I.C.C., e tamh~rn 
doentes que recorrerrun as c.,· ... , ultas deste hospow I. no 
S.:rvivo de t.:rgenc1a, e em meooor nlomero. doentes 
onternnclos em outroS hospums de J.i,hna. 
Para realit•viio dos antibiogromns segunoloO o 
metodo dos pmpt>~'l:ii<:s, foi utiliz.1do o Sistema Rooolio-
m~.trico Bactec {Rccaon Dickinson l>tagn. l11str. 
S~tcms. Towson. MD. USA) c Hb seguintes drogas 
fomecidas pela casa comercial : 
l~on iat.ida- na concentra~iio de 0,1 1•giml 
Rifampicina- M concentra~do de 2 )lgiml 
llstreptomicina - na concentro~Ao de 6 )lg/ml 
l!tarnbutol- na concentra~i!o de.7,5 ~ml 
l'irazinamida - nn conccntrayiio de I 00 (.181m I 
ro.ovemhm/Dezemboo 1996 
l llll ti\CIJLOSc MULTIRRESIS rENTE -IJ.'vli'ROIII .F.M.'I lfiNOR.ADO [;M PORTU(;AI. 
RESULTADOS OBTIDOS 
Das 140 esnrpes de M. ruberculosis efitudadas. 74 
(53%) toram sensiwis a [Odos as drogas testadas, e 66 
(47 %) foram rcslstcntcs a pelo mcnos uma droga; 52 
destas 66 estirpes rcsistemcs cram multirresistentes 
(3 7% do tmal l (Pig. I ) . 
Fi~. I - E:.luLll• Ja St:usii.Jilid(Ldc o.u~ lul}t.•t-.;u l ~>~l<hic<J:, de 140 
c:,tirpc:, 1.h.: M. tuiJen:ulon.' 
0 padrao de resist<!ncia ma1s trequcntc ii>i " 
mu ltirresis[encia (\ lsoniazida + Ril'ampicina + 
Est1·eptomicina (em 29% das CS[irpcs reSIStenies) 
tQwulru 1). 
A valiando separadamente as duas populn9ocs, 
veri Jic!mm~ qu.: 1111 popular;.iio r nv-ou desconhecida, 
de 48 dncnlcs, 37 (77%) eram senslvcls c apenas I 1 
(}uadro I 
PaJrvc:; clc n:.~istCncht de b6 CSCU'J'ICS de M tuhpn ·u/osis 
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(23%) eram resistemes, sen do 5 desics ll docntes 
( I 0% do total) multirrcsistemcs. 
J(\ na populaciio HI V- os valores lhr~nn si&..U 6c.;ati-
vamen[c diferentes: dos 92 doentes seropositi vns .• 37 
(40%) foram sensiveis e 55 (60%) resisremes, se11do 
47 destcs 55 doentes (51 % do total) multirrt<sistenlt<s 
(l'ig. 2). 
fig. 2 - Sensihilid:ufc aos tuberculostOtkos dn:. duus 
popula~ocs. HIV + HJV. 
IJISC:CSS . \0 
/\ resiStencra do ,\4. tu/)(m;u/miv aos 1 nbcrculoslati-
cos surge por muta~do gen<':tica cxpnmancn rJ,,, 
bacilos. e selecc;ao namral e progressiva dos bncilos 
mutantcs resiste.ntes durante ou ap6s [Crapeuticas 
inc.orrectas. Usta forma de resistencia, chamada 
resislencw adqmrida desenvolvc-se ap6s esquemas 
lcrapculicos inade.quados, por omissao de drogas. 
" 1hdusagcrn, rna absors:~o das drogas Oll por nao 
aderencia a terapeutica (Z,J). F:st~ cslirpcs <JUC se 
tornamm resistentes podcnr iniC..:t"r novus docnlcs que 
serao por sua vez casos de re.,·i.,·timcia prilll(iria. ou 
seja resistenc.ia em docntes que nunca to ram submeti-
c.los a 1erapeutica antibaci Jar (3 ). 
A rcsistencia do bacilo da ruberculose aos tubercu-
Jostatico~ 11~0 c urn fcnomeno novo. As primeiras 
resist~ncias surgiram como inicio da quimioterapia, 
na em pre-ritiunpicina, no~ anus 50 e 60, e eram 
sobrel1.tdo resis[encias 1Soladas a lsonia7.icianu F.strcp-
romicina, ou mais raramente as duas droga.~ (2). 
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Mais rccenJemente,jn na decada de !10, come~aram 
a surgir um pouco por todo o mundo e com especial 
incid~nc1a nos l:i.U.A, resistencias a varios antibacila-
res, associadas quasc sempre il infec9iio IIIV, por 
vezes sob a forma de epidemias, sobrctudo em hospi-
tais e pris6es, com altas taxas de morbilic.ladc c rnorl"-
lidade (2.4,5.6). 
Actunhncnte e considerado criteria de multirresis-
tCncia a rcsist6ncia simultiinea it lsoniazida e ti R{lam-
pidrw, acompanhalla ou niio de resistencia a outras 
drogas (5}, crlteno que fm segUJdo no nosso estudo. 
t\ suspeita de t11mlaco-J-eststencta comeca por ser 
clintca: os doentes apresentam mu1tns vezes fonnas 
disseminadas de tuberculose e pcrsistente elimina~do 
de bacJJos na expectora~o nas tonnns de apresentao;iio 
pulmonar, nao aprcscmando melh01ia do quadro 
clfnico. A contlrma~iio da multiresist~ncia e feita 
laboratorialmente com a rcaliza~ao do teste de sensibJ-
lidade, e obriga a terapeuticas prolongadas. de 18 a 24 
meses, utilizando drogas de 2' linha, sendo no en tanto 
a rnortalidadc bnslantc clcvada (2,4.5) 
A Tuberculose multirrcsistcntc ohriga a mcdida~ de 
controlo de transmissiio. 111i:; cnmn o isnlarnl.~ruu Uus 
doentes potencial ou contirmadamcntc ir·lfhx:it•s••s ~rn 
<JUartos de isolamento com venh la~do adequuda 
(prcssau ncgativa e renovayiio do ar). a miliza~ao de 
liimpadas uhra-viulc!a g~nnicidas co uso de masca-
ras; estas~ entre outras mcdid.as, t(:ml:umu finalidade 
evitar a transmissiio da rub~rculo:;c niiu su" docnt cs 
seropositivos, mas tambem a outro impo•1antc grupn 
de 1isco -os Lmbalhadores da saMe (7.8.9). 
No esrudo ··ealizadu (; alanrumtc a resistencia 
global detectada (47%), parlicularmeme a multirresis -
lencia nitidamente associada a infcc<,:au HfV : 51% 
dos Sl!ropositlvos apresefllavam Tuberc. multirresi._,. 
tente, em compara~ao com os scronegativos ou 
desconhecidos-1 0% (Fig. 2). A multirresistencia 
verificada Jahoratoria I mente esteve sell)pre de acordo 
com a susJ>eitn. clinica, c apcsar do conhecimento 
atempado do antibiograma e da institui9im de tcr~peu­
tic~ adct]uada, a mortalidade dos doentes foi hastrmtc 
elevada Em 35 doentes com SIDA e ruberculnsc 
multi=isJ.cntc in4:mados na Unidade de Doenoas 
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Jl1fecto-contagios<1s do Scrvi9o de Medicma l do 
H.C.C. inclu1rlos ncstc csrudo, a monalidadc [oi de 
/10% ''"m uma sobrevida media de 3 mcses (10). 
~o estudo efecruado nao nos foi possivel de.tenni-
nar qunl o t1po de re~ist~ncia "primaria ou adquirida-
de cada doente: nao resis.rimos no entaJlto" alinnar 
que seguramcme enconrrariamos os dois tipos de 
t-esisl~ncia distribuidos na popula~ilo e..;tudac.l:t Tcrno' 
porum !ado doentes c.om SIDA e tubcrculosc, m• :.1111 
maior pane toxicodependenles. t:orn fraca sitna1::11,) 
socioecon6mica e dificil ade.ro!nci<J i• t<:rApcuti.c<J. 
facilitando o ap<,rccirncnlu tk resi,·ti1nf'iti miquirida. 
roroulrtl huJo ('I (:ocxisLCm;ia ua mCSIIIfl enJCnnaria de 
seropusitivos c c.locnlcscorn tubcl'cultlsc. e·a incxi'\tCn~ 
cia mJ noss•.• ho«pital de mcdidas correclas de Jsola-
mcnLttdns dncntcs i11lCtcio::;.n~, contrihuem ce1tnmente 
pan1 i,i lliln <ot llliS~iio nn~ocoJi)ial de~tas esurpes -rt· ..... i,,-
lhwia prinuir-ia. 
Foi .. uo~ pnssivcL nn cnlanln, ern alguns c~1su~. 
confim1nr a suspenn de LTansmissao hospitalar do 
tuberculose. ;'\lgumas desl<!s estirpes de M. mbercu/o-
sis multirresistentes estiveram integradas nwn estudo 
epidemiol6gico realizado no Chester and Westminster 
~lospi l!il, em Loodres. Estudos de DNA-fingerprinting 
)1<.>1' R FT .P (rl:strit:tion fra!,m<.:nl knght polymorphism) 
efecrundos no Lahorat6rio de Rcfcrcucia du Ou1wil:h 
Hospital, dtstribuiram 14 estirpes de M. luhet·t:ulosi.~ 
multUTesistentes provenientes de 14 doentes. em dui~ 
gmpos de pad roes ideoricos de .Kl"LP, sugerindo a 
existencia de dois surtos epidemicos simult:lneos no 
nusso hospital ( 1 1 ). 
_CONCLUS..\0 
A alt~ taxa de resist(mcia aos antibacilares que 
detectilmos, particulanncnlc a multirresistencia em 
doentes com SWA, tbi UJna constn.ute ao Iongo dc~tc 
estudo, assim como a alta mot1alidade a ela associada. 
Terao contribuldo para estes valores tao elevados 
de rcsistcncia a inexisrencia de condi~oes adequadns 
de contmln da tuber<:ulose e terap8i1ticas fracassadas. 
Sabemos que estes rc:,ultados verdadeirameote 
I UHioKCLLOSE MliL nJtRESISTliNTE - l:M I'Rt li!I.I'.MA IGNORADO EM PORTUGAl 
al:'tnmmtCS tJliC oblivcm~ .. nan lriu..luzcrn "K!gU raflll.!fiiC 
a rea lidade nacional: trata-sc (lpenas de urn cshldo 
ponru;d de urn~ comunidauc muilu cspccific11 tic 
docnlc!o.. Nu ciiiJJillo m:jo podemos continunr n ignol'nr 
cQiil qi11.a1:iin, com todas as consequcncins em rc rmos 
de ,.,·,tic pl•bl ica 'I"" da acarr·cu., c u J>IIICncial 
rc•crvHI(>riu 1lc cstiq1es multmesJstentes que se va1 
li>~uJOndn, p(>dendo demm de algtuls anos tomn1-se 
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uma s1tun~o incontrolavel (3). 
Os resultados obtidos alertam pois para a necessi-
dade de estabelecer me<lidas adequadas de controlo da 
ruberculose que incluam, al~m das medidas atnis 
cill1das, estudos cpillcmiologico> corrcclo> undc clcs 
forem nccess.arios, c que pns"imll Mh;mpadmncnlc 
impcdira lrdnsmi~s~o no hospi111l c na t.:umunitladc da 
lubcrculu'c ruulli rrcsi,lcJIIC (5.7.8.9). 
Tubetculosis among htahh c:u't workers N. Engl J Med. 
199S. 332:Q2 98 
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